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学 位 論 文 内 容 の 要 旨  
我々は最近，TNF－αがMAP kinasel（SAPK／JNK経路）の活性化を介してBMPによる骨分化誘導  
を抑制することを報告した．今回の研究ではスタチンの骨形成への作用に着目し，未分化間葉  
細胞C2C12を用いてTNF－αによる骨分化抑制に対する脂溶性simvastatinの影響を検討した．  
C2C12細胞をBMPT2で処理すると，骨芽細胞分化マーカーであるRunx2の発現やALP活性の上  
昇が誘導されるが，TNF－αの存在下では，これらのBMP－2作用は強く抑制された．Simvastatin  
の添加は，このTNF－α作用に対して濃度反応性に括抗し，またBMP－2の作用を増強した．BMP－2  
の細胞内シグナルであるSmadl，5，8のリン酸化およびId－1転写活性の誘導はTNF－αにより抑  
制されたが，Simavastatin処理により，これらのTNF－αによる抑制作用は解除された．また，  
simvastatinはSmadl，2，3の発現を増加し，BMP－Smadシグナル伝達を促進した．さらに，  
simvastatinはRas／Rho蛋白の膜移行を抑制し，TNF－1型・2型受容体の発現を抑制して，TNF－  
αによるERKl／2・SAPK／JNK経路の活性化を減弱した．このように，Simvastatinは炎症性サイ  
トカインであるTNF一αによる骨分化の抑制作用に括抗して，骨芽細胞の分化を支持・促進する  
可能性が示唆された．  
論 文 審 査 結 呆 の 要 旨  
本研究は、これまでの研究成果を踏まえ、未分化間菓細胞C2C12を用いてTNF－αによる骨  
分化抑制に対する脂溶性simvastatinの影響を検討した。BMP－2刺激によりC2C12細胞のRunx2  
（骨芽細胞分化マーカー）発現やALP活性は上昇するが、TNF－αの存在下ではこれらの作用  
は強く抑制された。Simvastatinは、TNF－αの抑制作用に桔抗的に働き、BMP－2の作用を増強  
した。BMP－2の細胞内シグナルSmadl，5，8のリン酸化および1d－1転写活性の誘導はTNF一αに  
ょり抑制されるが、Simavastatin処理によりTNFqαによる抑制作用は減弱した。Simvastatin  
はBMP－Smadシグナル伝達を促進した。そのメカニズムとして、SirnvastatinはRas／Rho蛋白  
の膜移行を抑制し、TNF－1型・2型受容体の発現を抑制してTNF－αによるERKI／2・SAPK／JNK  
経路の活性化を減弱することを示した。以上より、SimvastatinはTNF－αによる骨分化の抑  
制作用に桔抗して骨芽細胞の分化を支持・促進することを示し、TNF一αが中心的に働く慢性  
関節リウマチでの骨芽細胞増殖促進へのsimvastatinの臨床応用の可能性を示した。  
よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   
